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@ SynergUtUche {Combination von Rupirtin und racht-eteroldalen AntlphlogUtfka. 

@ Arzneimittel mrt synergistischer Wirkung, enthaktend 
aine Kombtnation des Analgetikums Rupirtin mrt minde- 
einem nicht-steroidalen Antiphlogistikum. 
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Die Erfindung betrifft die durch die Patentansprtiche 
definierten Gegenstande. 

Die in den Patentanspriichen angegebenen Gewichtsroengen 
beziehungsweise Gewichtsteile beziehen sich jeweils auf die 
reinen Wirkstoffe, das heiBt nicht auf Salze dieser Wirkstoffe 

Die Antiphlogistika, die in Kombination mit dem Flupirtin 
verwendet werden, sind nicht- steroidale Antiphlogistika 
mit ausgepragter antiplilogistischer Hauptwirkung und 
einer geringeren analgetischen Nebenwirkungskomponente. 
Es handelt sich hierbei urn Antiphlogistika, deren 
Wirkung darauf beruht, daB sie die Bildung von Ent- 
zundungsmediatoren (Stoffe, die unter anderem Odeme 
auslSsen) , insbesondere die Bildung der Cyclooxygenase- 
produkte, hemmen. Solche Antiphlogistika sind Acetyl- 
salicylsaure, Arylessigsaure- beziehungsweise Arylpropion- 
saure--UeWvate- o^'OSttcame. Beispielsweise handelt es 
sich um EssigsSurederivate, die in tf-Stellung einen 
substituierten aromatischen Rest enthalten. Bei diesem 
aromatischen Rest handelt es sich insbesondere um einen 
Phenylrest, Indolrest, In'danrest, Indenrest, Pyrrolrest, 
Thiazolrest, Pyrazolrest, Xanthenrest, Thioxanthenrest 
Oder einen 1 , 3, 4-Trihydro-pyrano/3,4-b7-indolrest. 
Beispiele fur solche nicht- steroidale Antiphlogistika 
sind: Indometacin, Glucametacin, Sulindac, Zomepirac, 
Diclofenac, Tolmetin, Amfenac, Fentiazac, Etodolac, 
Furofenac, Isofezolac, Isoxepac, Tiopinac, Pirazolac. 
Besonders vorteilhaft ist eine Kombination Flupirtin mit 
Diclofenac. 

Ebenfalls handelt es sich beispielsweise um Propion- 
saurederivate, die in tf- oder B-Stellung wiederum 
einen substituierten aromatischen Rest enthalten, 
wobei als aromatischer Rest ein Phenylrest, ein 
Phenylcarbonylrest, ein Biphenylrest, Kaphthylrest, 
Indolrest, 3H-3-Oxa- indolrest, Thiophenrest , Carbazol- 
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! (i ,5-Diphenyl-2-oxa2olyl)-methylrest, einen (5-Chlor-phenyl- 
2-furyl)-hydroxymethylrest oder einen (4-Cyclohexyl-phenyl)- 
carbonylmethylrest bedeutet, wobei im Falle des 1-(4- 
Chlor-phenylcarbonyl)-2-methyl-5- 1 nethoxy-3-indolylrestes 

5 die Carboxygruppe der Verbindung I auch in Form des 
Glucosamids vorliegen kann und wobei R 1 Methyl ist, 
falls X einen 2-Fluor-4-biphenylrest, einen 3-Phenoxy- 
: -phenylrest, einen 3-Phenylcarbonyl-phenylrest, einen 

6-Methoxy-2-naphthylrest, einen /3-Chlor-4- (3-pyrrolino) - 

10 phenyl7-rest, einen 4- ( 1 -Oxo-1 , 3-dihydro-isoindol-2-yl) - 
phenylrest, einen 6-Chlor-2-carbazolylrest, einen 
5-Phenylcarbonyl-2-thienylrest, einen 4-<2-Thienylcarbonyl) 
phenylrest oder einen 2- (4-Chlor-phenyl)-5-benzoxazolyl- 
rest bedeutet, oder wobei der Strukturteil X-CHO^)- der 

!5 2-Acetoxy-phenylrest ist. 

Weiterhin handelt es sich bei den erf indungsgemaB 

zur Verwendung koromenden Antiphlogistika um 

Oxicame (Benzothiazin-3-carbonsaureamide) der Fonnel 
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und gegebenenfalls deren Salze nit physiologisch unbe- 
denklichen Metallen (Kationen) oder Sauren, wobei A der 
Formel II ein ankondensierter Benzorest oder ein an- 
kondensierter Thieno-(2,3)-rest ist und Y einen 2-Pyridyl- 
rest oder einen 5-Methyl-3-isoxazolylrest darstellt. 
Ebenfalls kommen als nicht-steroidale Antiphlogistika fur 
die erfindungsgemSBe Kombination Fenamate in Frage, wie 
zum Beispiel Mef anaminsaure , Fluf enaminsaure , Meclofenamin- 
35 sMure (zum Beispiel auch in Form der Salze, zum Beispiel 
als Natriumsalze) . 
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Die erfindungsgemSBe Kombination zeigt beispielsweise 
im Randall-Selitto-Test, im Essigsaure-Writhing- 
Test oder im Hot-Plate-Test einen Synergismus der 
analgetischen Wirkung, die gegentiber der Analgesie des 
reinen Flupirtin* und dem analgetisch wirksamen Anteil 
der nicht-steroidalen Antiphlogistika ttberadditiv ge- 
steigert ist. 

Es handelt sich bei der erf indungsgemiBen Kombination um 
einen funktionellen Synergismus. 

Es ist iiberraschend, daB sowohl die analgetische 
Hauptwirkung des Flupirtin als auch die analgetisch 
wirksame Komponente der nicht-steroidalen Anti- 
phlogistika synergistisch gesteigert wird* Ebenso 
wird iiberraschend aber auch die antiphlogistische 
schwache Nebenkomponente des Flupirtins wie auch die 
antiphlogistische Hauptwirkung der nicht-steroidalen 
Antiphlogistika synergistisch gesteigert (zum Beispiel 
im Carrageenin-Odem-Test, Bradykinin-Odem-Test oder 
Adjuvans-Arthritis-Test) . 

Beispielsweise wird beim Essigsaure-Writhing-Test an 
der Maus bei einer Dosis von 2,6 mg/kg per os Flupirtin 
una 0,98 mg/kg per os des Antiphlogistikums Diclofenac 
die analgetische Wirksamkeit des Flupirtins um den Faktor 
17 gesteigert. Die analgetische Wirksamkeit des Diclofenac 
wird zum Beispiel bei einer Dosis von 2,24 mg/kg Flupirtin 
und 1,77 mg/kg Diclofenac um den Faktor 7 gesteigert. 
So wird beispielsweise im Essigsaure-Writhing-Test an 
der Maus die analgetisch wirksame ED50 des Flupirtins 
von 44 mg/kg per os auf 2,6 mg/kg per os und die 
analgetisch wirksame ED50 des Diclofenac von 12 auf 1,8 

• • • 

* Das Flupirtin wird stets als Maleat, Gluconat oder 
Hydrochlorid untersucht. 
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Die Wirkung der erf indungsgemSBen Kombination geht 
beispielsweise aus folgenden Versuchen hervor: Diese 
Untersuchungen erfolgten im EssigsSure-Test (Writhing- 
Test) an der weiBen Maus. Hierbei wird sowohl die 
Flupirtin-Dosis (Gluconat Oder Hydrochlorid) konstant 
gehalten und die Dosis des Antiphlogistikums (Diclofenac) 
variiert als auch bei konstanter Dosis des Anti- 
phlogistikums die Flupirtin-Dosis geSndert und jeweils 
im ersten Fall die ED50 der analgetischen Koinponente 
des Antiphlogistikums und im zweiten Fall die analgetische 
Hauptwirkung des Flupirtins in der Kombination bestimmt 
(Methode nach Forth , Jlenschler .und Ruramel, Lehrbuch 
Pharmakologie und Toxikologie, Ausgabe 1980, Seite 65; 
Wissenschaftsverlag, Bibliographisches Institut Mann- 
heim/ Wien und Ztirich) . 

Die Ergebnisse zeigt die Tabelle 1 : 
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1 Aus der Tabelle 1 ergibt sich also ein synergistischer 
Effekt in der analgetischen Wirkung der Kombination und 
^war sowohl hinsichtlich des Flupirtins als auch der 
analgetischen Nebenwirkungskomponente des Antiphlogistikums 

5 Diclofenac. 

Die Tabellen 2 und 3 zeigen die Ergebnisse unter 
Verwendung anderer Antiphlogistika. Hier wird jeweils 
die Dosis des Flupirtins konstant gehalten und die 

10 Dosis des Antiphlogistikums variiert und auf diese 

Weise jeweils die ED50 der analgetischen Nebenvirkungs- 
icomponente des verwendeten Antiphlogistikums ermittelt, 
wobei diese synergistisch gesteigert wird. 
Wird hingegen die Flupirtin-Dosis variiert, so f indet 

15 man in gleicher Weise wie in Tabelle 1 angegeben xst, 
auch bei den Antiphlogistika der Tabelle 2 die 
synergistische Steigerung der analgetischen Flupirtin- 

Wirkung. 
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2,24 mg/kg per os Flupirtin und 2,0 - 10 mg/kg per os 
Isoxicam Oder 

2,24 mg/kg per os Flupirtin und 12,5 - 400 mg/kg per os 
Acetylsalicylsaure . 

In deio Writhing-Test an der Maus kann das Gewichts- 
verhaltnis von Flupirtin zu dem Antiphlogistikum 
Diclofenac beispielsweise sein: 

1 Gewichtsteil Flupirtin auf von 0,01 bis 200 Gewichts- 
teile Antiphlogistikum, vorzugsweise 1 Gewichtsteil 
Flupirtin auf 0,01 bis 100 Gewichtsteile Antiphlogistikum, 
insbesondere 1 Gewichtsteil Flupirtin auf 0,01 bis 50 
Gewichtsteile Antiphlogistikum. 

Die Gewichtsverhaltnisse von Flupirtin zu dem Anti- 
phlogistikum fflr die er f indungsgemSBe Kombination kSnnen 
im Writhing-Test an der Maus beispielsweise sein: 



Flupirtin 




Diclofenac 


von 


1 ■ 


: 0,01 


bis 


1 : 


7,0 


Flupirtin 


• 
• 


Indometacin 


von 


1 


: 0,06 


bis 


1 : 


3,57 


Flupirtin 


• 


Naproxen 


von 


1 : 


: 0,17 


bis 


1 : 


5,36 


Flupirtin 


• 


Piroxicam 


von 


1 : 


: 0,22 


bis 


1 : 


4,46 


Flupirtin 


• 


Sulindac 


von 


1 : 


: 0,027 bis 


1 


: 1,67 


Flupirtin 




Indometacin 


von 


1 : 


0,89 


bis 


1 : 


4,46 



Flupirtin : AcetylsalicylsSure von 1 : 5,58 bis 1 : 178,6 

Die Gesamtdosis fur die Kombination in den Tierversuchen 
liegt beispielsweise zwischen 1 mg/kg und 300 mg/kg, 
vorzugsweise zwischen 2 und 100 mg/kg insbesondere 
zwischen 2 und 50 mg/kg per os. Beispielsweise erhSlt 
man ftir die synergistische analgetische Wirkung von 
Flupirtin und Antiphlogistikum im Writhing-Test an der 
Maus eine 50 %ige Schmerzhemmung bei folgenden Dosen: 
9,0 mg/kg per os Flupirtin und 0,29 mg/kg per os 
Diclofenac oder 

2,24 mg/kg per os Flupirtin und 1,4 mg/kg per os 
Indometacin oder 
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dem nicht-steroidalen Antiphlogistic anthalt i> 
allgamainan 10 bis 300 -g. vorsugswaisa 15 bis 200 
ins Lsonaars 25 bis 150 m g Flupirtin una 1 b.s 400 *g 
torzuasweise 1 bis 350 »g. insbesondere 1 bis 300 », 

einbeit sum Bsispisl 1 bis tal. insbesondsre 2 bu tel 
tsalich verabreicht veraen kann. 

S«lbstvarstanalich kB nnsn aucb galanischa Zubaraltungan 
™tellt wardsn, walcba die oben angagabans Dosiarungs- 
sinbait 2- bis bsispialswsisa 6m! anthalten. So konnan 
Tispialswaisa Tablattan odar Kapsaln aar erf Indungsga- 
* an Koabination bargastallt vardan, aia 25 - 500 ^g 
dar Flupirtin-Kon*onenta anthaltan (bai Sachats and 
Granulaten zu*. Beispial 25 - 1800 mg Flupirtin). 

Jm Falls der nicht-steroidalsn Antiphlogistika vo» Typ 
dar "Arylpropionsaursn" liagt dia Tagasdosis dar anti- 
pblogistisch wirksaaen Ko*ponanta sun Baispial swrscnen 
50 - 1500 mg. im allgamainan galtan binsichtlioh aar 
antiphlogistischan Komponantan bsispialswsisa aia 
hierfur bakannten una vorgsschlaganen Tagasaosan. 
oarartiga Dosierungen sind baispialswaisa dia folgendan: 
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giinstige Dosierungselnheit enthSlt zum Beispiel ca. 
100 mg Flupirtin und ca, 25 mg Diclofenac, die zum 
Beispiel 3mal taglich verabreicht wird. 

Im folgenden sind beispielhaft fUr die Kombination von 
Flupirtin mit anderen Antiphlogistika die in einer 
Dosierungselnheit vorkommenden Mengen des jeweiligen 
Antiphloglstikums aufgefiihrt, wobei ftlr das Flupirtin 
jeweils die Bereiche in Frage kommen, die beispiels- 
weise oben fiir die Kombination mit Diclofenac angegeben 
sind: 

Indometacin (Menge Indometacin in der Kombination mit 
Flupirtin pro Dosierungselnheit) : 
5 bis 100 mg, vorzugsweise 10 bis 70 mg, insbe- 
sondere 15 bis 50 mg. 

Naproxen (Menge Naproxen in der Kombination mit Flupirtin 
pro Dosierungselnheit) : 

25 bis 250 mg, vorzugsweise 50 bis 125 mg, insbe- 
sondere 70 bis 100 mg. 

Sulindac (Menge Sulindac in der Kombination mit Flupirtin 
pro Dosierungselnheit) : 

2 bis 100 mg, vorzugsweise 5 bis 75 mg, insbe- 
sondere 10 bis 50 mg. 

Isoxicam (Menge Isoxicam in der Kombination mit Flupirtin 
pro Dosierungselnheit) : 

10 bis 150 mg, vorzugsweise 20 bis 100 mg, insbe- 
sondere 30 bis 75 mg. 

Piroxicam (Menge Piroxicam in der Kombination mit 
Flupirtin pro Dosierungselnheit) : 
1 bis 10 mg, vorzugsweise 1 bis 7,5 mg, insbe- 
sondere 2 bis 5 mg. 
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init Acetylsalicylsaure enthalt die Kombination auf 
einen Gewichtsteil Flupirtin beispielsweise 10 bis 120, 
vorzugsweise 15 bis 60, insbesondere 20 bis 30 Gewichts- 
teile Acetylsalicylsaure „ 

5 

Im allgemeinen werden fiir die Koinbinationen rait 
den nicht-steroidalen Antiphlogistika vom Typ der Aryl- 
essigsauren beziehungsweise Arylpropionsauren beispiels- 
weise 0,1 bis 25 mg nicht-steroidales Antiphlogistikum und 

10 5 - 150 mg Flupirtin, vorzugsweise 0,2-20 mg nicht- 

steroidales Antiphlogistikum und 10 - 100 mg Flupirtin, 
insbesondere 0,5 - 15 mg nicht-steroidales Antiphlogistikum 
und 20 - 60 mg Flupirtin zum Arzneimittel formuliert. 
Fiir die Kombinationen mit den nicht-steroidalen Anti- 

15 phlogistika vom Typ der Oxicame werden beispiels- 
weise 0,1 - 20 mg nicht-steroidales Antiphlogistikum und 
5 - 150 mg Flupirtin, vorzugsweise 0,2 - 15 mg nicht- 
steroidales Antiphlogistikum und 10 - 100 mg Flupirtin, 
insbesondere 0,4 - 8 mg nicht-steroidales Antiphlogistikum 

20 und 20 - 60 mg Flupirtin zum Arzneimittel formuliert. 

Diese zuvor angegebenen Gewichtsmengen gelten vorzugs- 
weise fiir horaogene Mischungen von nicht-steroidalen 
Antiphlogistika und Flupirtin (zum Beispiel Einschicht- 
tablette) . Andere Mengen und Mengenverhaltnisse sind 

25 selbstver standi ich ebenfalls moglich, insbesondere 
auch bei Kapseln oder Zweischichttabletten. 

Es konnen beispielsweise Tabletten verschiedener GroBe 
hergestellt werden, beispielsweise mit einem Gesamt- 

30 gewicht von etwa 50 - 800 mg. Sie en thai ten die Wirk- 
stof fe in den vorgenannten Mengen und iibliche Trager- 
stoffe und/oder Verdiinnungsmittel und/oder Hilfsstoffe. 
Diese Tabletten kSnnen auch zur Verabreichung von Teil- 
dosen vorgesehen sein. In entsprechender Weise konnen 

35 beispielsweise auch andere Zubereitungen, wie zum Bei- 
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1 Die Dosierungseinheit der erf indungsgeraSBen Kombination 
kann beispielsweise enthalten: 

a) bei peroralen Arzneiformen: 

5 Flupirtin: 10 bis 300 mg, vorzugsweise 15 bis 200 mg, 

insbesondere 25 bis 150 mg; 

Antiphlogistika der Formel Is beispielsweise 1 bis 
400 mg, vorzugsweise 1 bis 350 mg, insbesondere 
1 bis 300 mg. 

10 Bei einer Kombination mit AcetylsalicylsSure ent- 

hSlt die Dosierungseinheit zum Beispiel 100 bis 1500 mg, 
vorzugsweise 200 bis 1000 mg, insbesondere 300 bis 
500 rag AcetylsalicylsSure. 

Bei einer Kombination mit Oxicamen enthalt die orale 
15 Dosierungseinheit beispielsweise 1 bis 10 mg f 

vorzugsweise 1 bis 7,5 mg, insbesondere 2 bis 
5 mg des Oxicams. 

(Diese Dosen kGnnen beispielsweise 1 - 6, vorzugs- 
20 weise 1 - 4, insbesondere 1 - 3mal taglich 

verabreicht werden.) 

b) bei parenteralen Arzneiformen (zum Beispiel intra- 
venSs, intramuskulSr) : 

25 Flupirtin: 50 bis 200 mg, vorzugsweise 50 bis 

150 mg r insbesondere 100 bis 120 mg; 
Antiphlogistika der Formel Is beispielsweise 1 bis 
400 mg, vorzugsweise 1 bis 350 mg, insbesondere 
1 bis 300 mg. 

30 Bei einer Kombination mit AcetylsalicylsSure ent- 

hSlt die Dosierungseinheit zum Beispiel 100 bis 1500 mg, 
vorzugsweise 200 bis 1000 mg, insbesondere 300 bis 
500 mg AcetylsalicylsSure. 

Bei einer Kombination mit Oxicamen enthalt die 
35 parenterale Dosierungseinheit beispielsweise 1 

bis 10 mg, vorzugsweise 1 bis 7,5 mg, insbe- 
sondere 2 bis 5 mg des Oxicams. 
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Bei einer Ko^ination >it Oxicarcen enthalt ezne 
solche Dosierungseinheit beispielsveise 1 bis 
10 m. vorzugsweise 1 bis 7,5 insbesondere 
2 bis 5 rog des Oxicams. 

.Diese Dosen *6nnen beispielsveise 1 
weise 1-4, insbesondere 1 - 3-1 
verabreicht werden.) 

Die in den vorangegangenen Seiten erwahnten Mengenbereicbe 
TZ die Dosierungseinheiten von Flupirtin end den, j- 

so kann belspielsweise bei der Kombinatlon Flupxrtrn 
Diclofenac die Dosierungseinbeit 10 - 300 -g Elup rtin 
Ti l - 50 »g Diclofenac oder 10 - 300 »g Fluplrtin 

. n g Diclofenac Oder 25 - 150 „ Flupirtin und 
T 0 „g Diclofenac oder 25-150 ag 
5 . 30 mg Diclofenac enthalten. Selbstverstandlrch 
Lnnen diese Bereicbe einander aber aucb so zugeordnet 

r a ::. aaB ^ ae r ^« - 

F lupirtin den grSOten allgeneinen Ber ~b 
pblogistikuns zugeordnet wird zu* Berspre Ko 
.us 10 - 300 ng Flupirtin und 3 - 50 l»g Die 

jeweiligen Antiphlogistzkun,* und der rnsbe 

von Flupirtin de, ■ insbesondere-Bereich des 3 ewerl g 

Antiphlogistikvms. 



30 - Die in den vorangegangenen Seiten angegebenen Dosen 
3 und Gewicbtsteile. die sich auf die Anwendun a* 

„ ens chen bezieben, sind jeweils bezogel . auf 
fre ien Basen, beziebungsweise freien Sauren 
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1 Von besonderer Bedeutung ist hierbei, daB die 
gastrointestinale Nebenwirkungsrate bei den er- 
findungsgemSBen Kombinationen von Flupirtin mit den 
nicht-steroidalen Antiphlogistika iiberraschend er- 
5 niedrigt wird. So wurde zuro Beispiel an der Albino- 

Ratte (Sprague-Dawley) kein ulzerogener Effekt (Magen- 
schleimhauterosion) am Magen nach einmaliger per os-Ver- 
abreichung der Kombination von 30 mg/kg Flupirtin und 
24 mg/kg Diclofenac 24 Stunden nach der Verabreichung 

10 festgestellt, wahrend nach einer Verabreichung von 

24 mg/kg Diclofenac allein (per os) nach 24 Stunden bei 
den Tieren Magenschleimhauterosionen auftraten. 
Ebenso konnen an dem gleichen Tiermodell beispiels- 
weise nach einmaliger Verabreichung der Kombination 

15 von 30 mg/kg per os Flupirtin und 0,1 mg/kg per os 

indometacin keine Magenulzera innerhalb von 24 Stunden 
ausgelSst werden. 

Aus der folgenden Tabelle geht hervor, daB beispiels- 
20 weise haufig die LD50 des nicht-steroidalen Anti- 

phlogistikums durch die erf indungsgemaBe Kombination 
1 erhSht wird, das heiBt auch die Vertraglichkeit 

des Antiphlogistikums wird durch die erf indungsgemaBe 

Kombination erhoht. Dies gilt insbesondere fiir solche 
25 Antiphlogistika, die eine niedrige LD50 haben, das 

heiBt schwer vertraglich sind, wie zum Beispiel Indometacin, 

Diclofenac. 
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ID50-Werte f ilr das nicht-steroidale Antiphlogistikum in der 
Kajitoination. Tier: NMRI-Maus, ^plikatiooi: per os 
*fethode: Litchfield; J. T. , Wilcaxon, F. ; J.PharnecaL. Exper.Ther. 
95:99, 1949 



Wirkstoff-KorrbiratiDn 
Verhaltnis van Fltgpirtin 
(Maleat) zumAnti- 
phlogistikura (Gewichts- 
teile) 



ID50-V7erte des nicht-steroidalen 
itatipMogistikuins in der 
KOKbination 



10 



Pirocixam, allein 



350 mg/kg 

(Basic Pharnacology and 
Therapeutics 8/4639,80) 



Flupirtin (Maleat) + 
15 Pixocixam 1:1 



396 rag/kg 



20 Acety Isalicyls&ire , allein 



815 mg/kg 

(Toxicology and Applied 
Pharnacology 23, 537, 72) 



Flxjpixtin (Maleat) + 
Acetylsalicylsaure 
25 1:13,93 



1811 mg/kg 



30 



35 



" 40 " 0189788 

propylmethyl cellulose, Hydroxypropylroethylcellulosephthalat) , 
Stearate, Magnesium- una Calciumsalze von Fettsauren mit 
12 bis 22 C-Atomen, insbesondere der gesSttigten (zum Bei- 
spiel Stearate) , Emulgatoren, Ole und Fette, insbesondere 
pflanziiche (zum Beispiel Erdnussol, RhizinusSl, OlivenSl, 
SesamSl, Baumwollsaatol, MaisSl, Weizenkeim51, Sonnenblumen- 
samenSl, Kabeljau-LeberSl, Mono-, Di- und Triglyceride von 

gesattigten Fettsauren C^ 2 A°2 bis C 18 H 36°2 und deren 
Gemische) , pharmazeutisch vertragliche ein- oder mehr- 
wertige Alkohole und Polyglykole wie Polyethylenglykole 
sowie Derivate hiervon, Ester von allphatischen ge- 
sattigten oder ungesattigten Fettsauren (2 bis 22 C- 
Atome, insbesondere 10 bis 18 C-Atome) mit einwertigen 
aliphatischen Alkoholen (1 bis 20 C-Atome) oder mehr- 
wertigen Alkoholen wie Glykolen, Glycerin, Diethyl- 
englykol, Pentaerythrit, Sorbit, Mannit und so weiter, 
die gegebenenfalls auch verethert sein konnen, Ester der 
Zitronensaure mit primaren Alkoholen und Essigsaure, Benzyl- 
benzoat, Dioxolane, Glyzerinf ormale, Tetrahydrof urfuryl- 
alkohol, Polyglykolether mit C 1 -C 1 2 -Alkoholen , Dimethyl- 
acetamid, Lactamide, Lactate, Ethylcarbonate , Silicone 
(insbesondere mittelviskose Polydimethylsiloxane) , 
Calciumcarbonat, Natriumcarbonat, Calciumphosphat, 
Natriumphosphat, Magnesiumcarbonat und Mhnliche. 

Als weitere Hilfsstoffe kommen auch Stoffe in Frage, die 
den Zerfall bewirken (sogenannte Sprengmittel) wie: 
quervemetztes Polyvinylpyrrolidon, Natriumcarboxymethyl- 
starke, Natriumcarboxymethylcellulose Oder mikrokristalline 
Cellulose. Ebenfalls konnen bekannte Httllstoffe verwendet 
werden wie zum Beispiel: Polyacrylsaureester , Cellulose- 
ether und Mhnliche. 



Zur Herstellung von Losungen und Suspensionen kommen 
beispiel sweise Wasser oder physiologisch vertragliche 
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Beispiele ftir Oleotrlglyceride sind OlivenSl, Erdnussol, 
Rhizinusol, SesamBl, BaumwollsaatSl, Maisol. 
Siehe auch Dr. H.P. Fiedler "Lexikon der Hilfsstoffe fiir 
Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete" 1971, S. 191-195. 
Dariiberhinaus ist der Zusatz von Konservierungsmitteln, 
Stabilisatoren, Puf f ersubstanzen, zum Beispiel Calcium- 
hydrogenphosphat, kolloidales Aluminiumhydroxyd, Ge- 
schroackskorrigentien, SiiBmitteln, Farbstoffen, Anti- 
oxydantien und Komplexbildnern (zum Beispiel Ethylen- 
diarainotetraessigsaure) und dergleichen moglich. 
Gegebenenfalls ist zur Stabilisierung der Wirkstoff- 
molekiile mit physiologisch vertrSglichen Sauren oder 
Puffern auf einen pH-Bereich von ca. 2 bis 8 einzu- 
stellen. Im allgemeinen wird ein mSglichst neutraler 
bis schwach saurer (bis pH 5) pH-Wert bevorzugt. 

Als Antioxydantien kommen beispielsweise Natriurametabi- 
sulfit, AscorbinsSure, Gallussaure, Gallussaure-alkyl- 
ester, Butylhydroxyanisol , NordihydroguajaretsSure, 
Tocopherole sowie Tocopherole + Synergisten (Stoffe, 
die Schwennetalle durch Komplexbildung binden, bei- 
spielsweise Lecithin, AscorbinsSure, Phosphor saure) zur 
Anwendung. Der Zusatz der Synergisten steigert die anti- 
oxygene Wirkung der Tocopherole erheblich. 
Als Konservierungsmittel kommen beispielsweise Sorbin- 
saure, p-Hydroxybenzoesaureester (zum Beispiel Nieder- 
alkylester) , Benzoesaure, Natriumbenzoat, Trichloriso- 
fcutylaUcohol, Phenol, Kresol, Benzethoniumchlorid und 
Formalinderivate in Betracht. 

Die pharmazeutische und galenische Handhabung der er- 
f indungsgemaBen Verbindungen erfolgt nach den ublichen 
Standardmethoden. Beispielsweise werden Wirkstoff (e) un 
Hilfs- beziehungsweise Tragerstoffe durch Riihren oder 
Homogenisieren (zum Beispiel mittels iiblicher Mischgeriit ) 
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Kurze Beschreibung der in der Anmeldung erwahnten 
pharmakologischen Testmethoden 



Randall-Selitto-Test (Entziindungsschmerz an der Ratte) : 

In Anlehnung an die Methode von Randall und Selitto 
(L.0. Randall, J.J. Selitto, Arch. int. Pharmacodyn. , 
Band 111, Seite 409-418, 1957) erhalten Ratten 0,1 ml 
einer 20 %igen (in entmineralisiertem Wasser) Brauer- 
hefesuspension in die rechte Hinterpfote subplantar 
injiziert. 2 1/2 Stunden danach werden die Priif substanzen 
verabreicht und 30 Minuten spater die Schmerzschwelle 
mit einem Algesiemeter als Druck (in Gramra) auf die 
15 entziindete Pfote gemessen (Gerate von Ugo Basile, Mailand, 
Italien) . Als Kr-iterium gilt die Abwehrreaktion der Tiere, 
die Pfote wegzuziehen und/oder sich aus dem Griff des 
Experimentators zu befreien. Die Subs tan zwirkung wird aus 
der ErhShung der Schmerzschwelle gegemiber einer unbe- 
20 handelten Kontrollgruppe ermittelt. Der Versuchsablauf 
unterscheidet sich von der Originalmethode dadurch, daB 
die Substanzen erst 2 1/2 Stunden nach der Odemsetzung 
und nicht mit dieser gleichzeitig verabreicht werden. 
Auf diese Weise soil verhindert werden, daB die Odem- 
25 entwicklung durch eine mogliche antiphlogistische 

Wirkung gehemmt und die Analgesie uberlagert beziehungs- 
weise vorgetauscht wird. 
Bestimmt wird die ED50 mittels der Methode der linearen I 
Regression. Die ED50 1st die Dosis in mg/kg, bei der 
30 rechnerisch eine 50 %ige analgetische Wirkung vorliegt. 
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1 Hot-Plate-Test: 

in Anlehnung an die Methode von Janssen (P.A.J. Janssen 
and A.H. Jageneau, J. Pharm. Pharmacol., Band 9, 1957, 
5 Seite 381-400) werden Mause auf eine 55,5° C hexBe 
Platte gesetzt. Gewertet wird die Reaktionszeit bis 
zu* "Belecken" der Pfoten. Die analgetische Wirkung 
• der Substan*en wird als Verlangerung der Reaktionszeit 
(in Sekunden) gegentiber einer nur It Vehikel behandelten 
10 Kontrollgruppe in Prozent ausgedruckt . 

Als ED50 gilt die Dosis in xng/kg, bei der rechnerxsch 
eine 50 %ige analgetische Wirkung vorliegt. 
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Bradykinin-Odem-Test auf antiphlogistische Wirkung: 

Als einzige Abanderung im Vergleich zum Carrageenin- 
Odem-Test wird anstelle des Carrageenins das Bradykinin 
(Sigma B 3259) 0,01 mg/Tier in 0,1 ml einer 0,9 %igen 
NaCl-L6sung subplantar injiziert. 
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1 Injektion ausgelSst, wobei die Testsubstanzen in gleicher 
Weise einmal tSglich per os wMhrend der gan2en Versuchs- 
dauer verabreicht werden. Die Kombination Flupirtin - 
Antiphlogistikum wird in Methylcellulose verabreicht. 
5 Die Gesamtversuchsdauer mit prophylaktischer Applikation 
der Prtif subs tan zen betrSgt 14 Tage und die mit thera- 
peutischer Applikation 35 Tage. Die antiphlogistische 
Wirkung wird aus den durch Was server drangung gemessenen . 
Odemvolumina im Vergleich zu den Odemvolumina der unbe- 

10 handelten Kontrollgruppe in Prozent berechnet sowie durch 
Bestimmung der Maximumsgr58e aller Differenzen zum Tag 0*. 
Parallel wird als. Standardpraparat Indometacin mitgepriift. 
In der Auswertung ist auch die Bestimmung der ED^q (Dosis, 
die 50 % Hemmung der Volumenzunahme des Odems hervorruft) 

15 nach der Methode der linearen Regression enthalten. 



* Bestimmung der MaximunsgroBe aller Differenzen zura 

20 lag 0 bedeutet folgendes: 

In dero Versuchszeitraum wird einmal taglich bei den 
einzelnen Tieren die Pf otenschwellung (das heiBt das 
Pfotenvolumen) gemessen (durch Eintauchen der Pfote 
in Wasser) und die Dif ferenz jeweils zu dem Pfoten- 

25 volumen am Tage 0 bestimmt. Hieraus ergibt sich un- 

mittelbar der Maximalwert der Schwellung wahrend 
des Versuchs. Man errechnet dann den Mittelwert der 

^Maximal-Schwellung. aind die dazugehorige Standard- 

abweichung . 

30 
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gelsplel 1 

Kapseln *« 150 "9 riupirtinmaleat und 20 *g Diclofenac- 
Natrium: 

300 g riupirtinmaleat werden -ait 40 g Diclofenac-Hatrium 
gemischt una anschlieBend »it elner LBsun, aus 8 g 
Kollidcn VA 64 (BSSF) * in 300 ml Wasser in ublicher 
Welse granuliart. Das getrocknete Granulat wird durch • 
lin Silb der Masehenweite 1 mm gegeben und anschlieBend 
Blt 1 g Magnesiumstearat und ! g Bochdispersem Silicium- 
dioxid (Aerosil 200/Degussa) vermischt. 
Die Hischung wird zu jeweils !75 mg in Hartgelatme- 
. Kapseln der GrdBe 1 gefttllt. 
Eine Kapsel enthSlt 150 mg riupirtinmaleat und 20 mg 

Dicloienac-Natrium. 

m analoger-weise kSnnen Kapseln mit 100 mg Plupirtin- 
^Xeat und 25 mg Diclofenac-Hatrium hergestellt verden. 



* Kollidon VA 64 ist ein vinylpyrrolidon-Vinylacetat- 
Copolymerisat 60:40 
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Beispiel 3 

Kapseln mit 40 mg beziehungsweise 20 mg Flupirtinmaleat 
und 10 mg beziehungsweise 5 mg Diclofenac-Natrium: 

80 g Flupirtinmaleat werden mit 20 g Diclofenac-Natrium 
und 150 g Calciumhydrogenphosphat gemischt und an- 
schlieBend mit einer LSsung von 3 g Kollidon VA 64 (BASF) 
in 115 ml Wasser in iiblicher Weise granuliert. Das ge- 
trocknete Granulat wird durch ein Sieb der Maschenweite 
0,8 mm gegeben und anschlieBend mit 4 g Magne slums tearat, 
1 g Hochdispersem Siliciumdioxid und 42 g Modif izierter 
Starke (Starch 1500/Colorcon) gemischt. 

Die Mischung wird zu jeweils 150 mg in Hartgelatine- 
Kapseln der GrBBe 3 gefullt. 

Eine Kapsel enthalt 40 mg Flupirtinmaleat und 10 mg 
Diclofenac-Natrium. 

In Shnlicher Weise lassen sich Kapseln mit 20 mg Flupirtin- 
maleat und 5 mg Diclofenac-Natrium herstellen, indem eine 
Mischung von 40 g Flupirtinmaleat, 10 g Diclofenac-Natrium 
und 200 g calciumhydrogenphosphat mit einer LSsung von 3 g 
Kollidon VA 64 (BASF) in 75 ml Wasser granuliert und in 
der angegebenen Weise weiterverarbeitet wird. 



Be i spiel 5 
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Suppositorien mit 150 mg Flupirtinmaleat und 20 mg 
Diclofenac-Natrium: 

5 

75 g Flupirtinmaleat und 10 g Diclofenac-Natrium werden 
in 950 g geschmolzenem Hartfett (siehe Europaisches 
Arzneibuch/ Band III)* suspendiert. Nach Homogenisierung 
wird die Suspension in ublicher Weise in Hohlzellen 
von 2,3 ml ausgegossen und abgektihlt. 

10 

Ein Suppositorium vom Gewicht 2,07 g enthSlt 150 mg 
Flupirtinmaleat und 20 mg Diclof enac-Natrium. 

In analoger Weise kSnnen Suppositorien mit 150 mg 
Flupirtinmaleat und 25 mg Diclofenac-Natrium hergestellt 
werden (die Menge an geschmolzenem Hartfett ist dann 
entsprechend zu verringern) . 

• • • 

20 

♦Hartfett ist ein Gemisch von Mono-, Di- und Triglyceriden 
der gesattigten PettsEuren von C 1Q H 20 O 2 bis C l8 H 3g 0 2 . 

25 
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l Beispiel 7 

Kapseln mit 40 ing beziehungsweise 20 mg Flupirtinmaleat 
und 6 mg beziehungsweise 3 mg Piroxicam: 

5 

80 g Flupirtinmaleat werden mit 12 g Piroxicam und 
158 g Calciumhydrogenphosphat gemischt und die Mischung 
mit einer Ldsung von 3 g Kollidon VA 64 (BASF) in 120 ml 
Wasser in iiblicher Weise granuliert. Das getrocknete 
10 Granulat wird durch ein Sieb der Maschenweite 0,8 mm 

gegeben und anschlieBend mit 4 g Magnesiumstearat, 1 g 
Hochdispersem Siliciumdioxid und 42 g Modif izierter 
Starke (Starch 1 500/Colorcon) gemischt. 

15 Die Mischung wird zu jeweils 150 mg in Hartgelatine- 
Kapseln der GrOBe 3 gefttllt. 

Eine Kapsel enthalt 40 mg Flupirtinmaleat und 6 mg 
Piroxicam, 

20 

In ahnlicher Weise konnen Kapseln mit 20 mg Flupirtin- 
maleat und 3 mg Piroxicam hergestellt werden, indem 
40 g Flupirtinmaleat mit 6 g Piroxicam und 204 g 
Calciumhydrogenphosphat gemischt, die Mischung mit 
25 einer Losung von 3 g Kollidon VA 64 (BASF) in 75 ml 
Wasser granuliert und das Granulat nach dem Trocknen 
in der oben angegebenen Weise weiterverarbeitet wird. 
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D e g u s s a Aktiengesellschaft 
WeissfrauenstraBe 9, 6000 Frankfurt /Ma in 



Synergistische Kombination von Flupirtin una nicht- 
steroidalen Antiphlogistika 



Paten tanspriiche : 



Arzneimittel, enthaltend als Wirkstoff Flupirtin 
und mindestens ein nicht-steroidales Antiphlogistikum 
Oder ein Salz dieser Verbindungen mit physiologisch 
unbedenklichen SSuren beziehungsweise physiologisch 
unbedenklichen Metallen. 



2. Mittel nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

da8 das nicht-steroidale Antiphlogistikum Acetyl- 
salicylsaure, ein Arylessigsaure- beziehungsweise 
Arylpropionsaurederivat oder ein Oxicara ist. 

3. Mittel nach einem oder roehreren der vorangegangenen 
Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, 

dafl in der Kombination auf ein Gewichtsteil 
Flupirtin jeweils 0,05 bis 120, vorzugsweise 
0,05 bis 60 Gewichtsteile des nicht-steroidalen 
Antiphlogistikums koinmen. 
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Patentanspriiche ftir den benannten Vertragsstaat osterreich: 



Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB man Flupirtin und mindestens ein nicht- 
steroidales Antiphlogistikum oder deren Salze mit 
physiologisch unbedenklichen Sauren beziehungsweise 
physiologisch unbedenklichen Metallen, gegebenenfalls 
mit weiteren ublichen Trager- und/oder Verdiinnungs- 
beziehungsweise Hilf sstoffen zu pharmazeutischen 
Zubereitungen foinnuliert. 



2 . Verfahren nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 

daB 1 Gewichtsteil Flupirtin mit 0,05 bis 120 
Gewichtsteilen des nicht-steroidalen Antiphlogistikums 
formuliert wird. 



3. Verfahren nach einem oder mehreren der voran- 
gegangenen Ansprxiche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB 10 bis 1800 mg, vorzugsweise 15 bis 1500 rog 
Flupirtin mit 1 bis 1600 mg des nicht-steroidalen 
Antiphlogistikums zu einer Dosierungseinheit 
formuliert werden. 



4. Verwendung von Flupirtin und 
steroidalen Antiphlogistikum 
physiologisch unbedenklichen 
physiologisch unbedenklichen 



mindestens einem nicht- 
oder deren Salzen mit 
Sauren beziehungsweise 
Metallen zur Herstellung 



J 
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Patentamt 
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structure of the structurally 
novel analgesic Flupirtin 11 , & 
CHEM.-ZTG. 1981, 105(7-8), 
217-19 

* Zusammenf assung * 
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neuartigen Analgetikum" 
* Seite 30, Zusammenf assung * 
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